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©Verwendung von Superoxiddismutasen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Organversagen bei 
Risikopatienten mit Polytrauma 

© Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Sup- 
eroxiddismutasen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Organversagen bei Risikopatienten, insbesondere Multi-Or- 
ganversagen bei Polytraumapatienten. Die Verabreichung 
der Superoxiddismutasen erfolgt dabei in Dosen von 1 bis 15 
g taglich uber einen Zeitraum von zumindest 2 Tagen nach 
dem initialen Trauma mittels intravenoser Infusion. Vorzugs- 
weise wird naturltche oder rekombinante menschliche Kup- 
fer/Zink-Superoxiddismutase eingesetzt. 



CO 
CO 

CO 
UJ 



1 

Beschreibung 



jE 40 38 563 Al 



Multi-Organversagen stellt die haufigste Todesursa- 
che bei denjenigen Polytraumapatienten dar, die die er- 
sten 24 Stunden nach der chirurgischen Primarversor- 
gung uberleben. Die Pathomechanismen, die zu dieser 
lebensbedrohiichen Komplikation fiihren, sind bisher 
ungeklart. Eine gezielte Therapie oder auch Prophylaxe 
dieser Komplikation war daher bisher nicht moglich. 

Bei einer Sepsis und dem nachfolgenden Organversa- 
gen werden die kiinischen Zeichen fast ausschlieBlich 
auf das Eindringen von Mikroorganismen und die Frei- 
setzung von Endotoxinen zuriickgefuhrt. Dazu wurde 
als Erklarung vorgeschiagen, daO durch Endotoxin eine 
Aktivierung des Komplementsystems erfolgt, die zur 
Bildung von zahlreichen schadigenden Mediatoren, u. a. 
Sauerstoffradikalen. fiihrt Trotz bemerkenswerter 
Fortschritte in der Grundlagenforschung hinsichtlich 
des septischen Schocks ist aber nach wie vor unklar, 
welche Bedeutungden Sauerstoffradikalen neben ande- 
ren Mediatoren zukommt Verschiedene experimentelle 
Untersuchungen zeigten jedoch bei Sepsismodeilen ei- 
ne positive Wirkung der Verabreichung von Superoxid- 
dismutasen sowohl in bezug auf den Verlauf des Krank- 
heitsbildes als auch bezuglich der Letalitat. 

Demgegenuber erwiesen sich in tierexperimentellen 
Traumamodellen Superoxiddismutasen weder bei der 
Ratte noch bei Primaten als wirksam (Circ. Shock 31, 
Abstract Nr. 8; 1990). Ob Sauerstoffradikale neben den 
iibrigen Mediatoren beim Polytrauma eine wesentliche 
Rolle spielen, war daher offen und eher unwahrschein- 
lich. 

Oberraschenderweise wurde nun in kiinischen Stu- 
dien gefunden, daB nach der Verabreichung von hohen 
Dosen von Superoxiddismutase an Polytraumapatien- 
ten eine signifikant positive Wirkung in bezug auf die 
Entwicklung posttraumatischer lebensbedrohlicher 
Komplikationen einschlieBlich einfachen und multiplen 
Organversagens festzustellen war, wobei keine Neben- 
wirkungen, die auf die hohe Superoxiddismutasedosie- 
rung uber mehrere Tage hatten zuriickgefuhrt werden 
konnen, auftraten. Dieser positive Effekt mag daraus 
resultieren, daB die Konsequenzen der vielen Verletzun- 
gen nach einem Polytrauma als ein wiederholt auftre- 
tendes Reperfusionssyndrom (bekannt als Quelle von 
Sauerstoffradikalen) aufgefaQt werden konnen. Gegen- 
stand der Erfindung ist daher die Verwendung von Sup- 
eroxiddismutasen zur Prophvlaxe und/oder Behandlung 
von Organversagen bei Risikopatienten. 

Superoxiddismutasen sind natiirlich vorkommende 
Metalloproteine, die in der Lage sind, Superoxidradikale 
zu dem weniger toxischen Wasserstoffperoxid zu dis- 
mutieren. Im allgemeinen enthalten die Enzyme ein 
oder zwei Metallkationen wie diejenigen von Eisen, 
Mangan, Kupfer. Zink, Cadmium, Kobalt oder Quecksil- 
ber. Das menschliche Enzym sowie die meisten von Sau- 
gern stammenden Superoxiddismutasen enthalten eine 
Kombination von ICupfer- und Zinkionen. Die menschli- 
che KupferVZink-Superoxiddismutase besteht aus zwei 
gleichen Untereinheiten mit je 153 Aminosaureresten, 
und sie enthalt je Untereinheit ein Kupfer- und ein Zink- 
atom. Das dimere Enzym hat ein Molekulargewicht von 
32 000 D. Es ist aber auch eine tetramere Kupfer-/Zink- 
Superoxiddismutase eukaryotischen Ursprungs mit ei- 
nem Molekulargewicht von 130 000 D beschrieben wor- 
den. Eine Mangansuperoxiddismutase eukaryotischen 
Ursprungs ist ein Tetrameres mit einem Molekularge- 
wicht von 80 000 D, und Eisen- und Manganformen bak- 



teriellen Ursprungs sind Dimere mit Molekulargewich- 
ten von etwa 40 000 Dalton. 

Bekannte Verfahren zur Gewinnung von Superoxid- 
dismutasen gehen z. B. von Erythrozyten, Leber oder 
5 anderen Geweben aus (vgl. z. B. deutsche Patente 
19 24 230 und 22 59 405 sowie deutsche Offenlegungs- 
schrift 22 59 404 oder europaische Patentschrift 19 477). 
Wahrend z. B. menschliche Superoxiddismutase N-ter- 
minal acetyliert ist, weisen Superoxiddismutasen aus ei- 
io ner Anzahl anderer naturlicher Vorkommen dieses 
Merkmal nicht auf. 

Alternativ konnen Superoxiddismutasen auch aus 
kultivierten transformierten Zellinien gewonnen wer- 
den, wie dies beispielsweise in der internationalen Pa- 
is tentanmeldung WO 87/01 387 beschrieben wurde. 

Die Herstellung von Superoxiddismutasen aus trans- 
formierten Bakterien oder Hefen wurde beispielsweise 
in der DE-OS 36 39 725 oder in der europaischen Pa- 
tentschrift 180 964 beschrieben. SchlieBlich seien noch 
20 die Verfahren zur Gewinnung von Superoxiddismuta- 
sen mit Hilfe der rekombinanten DNA-Technologie in 
Hefen erwahnt, die beispielsweise in der europaischen 
Patentanmeldung 138 111 sowie in der europaischen 
Patentanmeldung 213 628 beschrieben wurden. Bei dem 
25 Verfahren der europaischen Patentanmeldung 138 111 
wird menschliche Superoxiddismutase in der N-termina! 
acetylierten Form erhalten. 

Eine nach den Angaben der europaischen Patentan- 
meldung 0138 111 in transformierten Hefezellen ge- 
30 wonnene Kupfer-/Zink-Superoxiddismutase, die bei 
den weiter unten beschriebenen kiinischen Untersu- 
chungen eingesetzt wurde, zeigte eine minimale spezifi- 
sche Aktivitat von 3000 Einheiten/mg (bestimmt ent- 
sprechend J. Biol. Chem. 244, Seiten 6049 bis 6055; 1969). 
35 Ihre Aminosauresequenz ist identisch mit der von Kup- 
fer-/Zink-Superoxiddismutase naturlichen menschli- 
chen Ursprungs, die z. B. in Hoppe-Seyler's Z. Physiol. 
Chem. 364, Seiten 675 bis 690; 1983) beschrieben wurde. 
Bei der erfindungsgemaQen Verwendung von Sup- 
40 eroxiddismutasen zur Prophylaxe oder Behandlung von 
Organversagen bei Risikopatienten wird im allgemei- 
nen die Superoxiddismutase dem Patienten durch intra- 
venbse Infusion in einer Dosierung verabreicht, die kon- 
stante und ausreichend hohe Plasmaspiegel wahrend 
45 mehrerer Tage gewahrleistet. Dabei sollte die Dosie- 
rung zwischen etwa 1 g und etwa 15 g pro Tag liegen. 
Man erzielt damit Plasmaspiegel zwischen 30 000 und 
1 000 000 Einheiten Superoxiddismutase pro Liter Plas- 
ma. Eine geeignete Form fur die Infusionstherapie ist 
50 insbesondere eine durch Gefriertrocknung erhaltene 
sterile pyrogenfreie Superoxiddismutasezubereitung. 

Die Dauer der Infusionstherapie ist abhangig von 
dem speziellen Krankheitsbild und dem Allgemeinzu- 
stand des Patienten. Sie liegt im Ermessen des behan- 
55 delnden Arztes, wobei aber im allgemeinen die Applika- 
tion fur mindestens 2 Tage erfolgen soli und fur einen 
Zeitraum fur bis zu 10 Tagen durchgefuhrt werden 
kann. 

Die uberraschende signifikante Verbesserung in be- 
60 zug auf die Entwicklung posftraumatischer lebensbe- 
drohlicher Komplikationen einschlieBlich der Vermei- 
dung eines Organversagens bei Polytraumapatienten 
konnte mit den im folgenden beschriebenen kiinischen 
Studien gezeigt werden: 
65 24 Patienten wurden in einer randomisierten, placebo- 
kontrollierten Doppel-Blind-Studie in parallele Grup- 
pen aufgenommen. Die EinschluBkriterien waren: 
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- Polytraumapatienten (alter als 18 Jahre) mit ei- 
nem Schweregrad . nach "Injury Severity Score 
(ISS)" (vgl. Greenspan et al., J. Trauma 25 (1985) 60 
bis 64) von -27 

- Therapiebeginn nicht spater als 48 Stunden nach 5 
dem initialen Trauma. 

Die Patienten hatten bei Verkehrs- oder Betriebsun- 
fallen multiple Frakturen und Weichteilverietzungen er- 
litten. Ausgeschlossen von der Studie wurden Patienten, 10 
bei denen ein Schadel-Hirn-Trauma im Vordergrund 
der Verletzungen, stand. 

Die Infusionstherapie wurde sobald wie moglich nach 
der chirurgischen Primarversorgung begonnen. Es wur- 
den 3g der rekombinanten Superoxiddisrhutase pro 15 
Tag^ fur einen Zeitraum von 5 Tagen verabreicht. Der 
gesamte Beobachtungszeitraum betrug 14 Tage. wah- 
rend dessen kontinuierlich klinische und biochemische 
Parameter erhoben wurden. Diese Erhebung von Para- 
metern richtete sich wesentlich nach ihrer Notwendig- 20 
keit fur die Analyse mittels des in der Literatur beschrie- 
benen "multiple-organe-failure-score (MOF-Scores)" 
nach Goris et al.(Arch. Surg. 120, Seiten 1109 bis 1115; 
1985). Zusatzlich wurden biochemische Parameter erho- 
ben, die zur weiteren Aufklarung der zugrundeliegen- 25 
den Pathomechanismen des posttraumatischen Organ- 
versagens von Bedeutung sein konnen, wie z. B. Elasta- 
se-plasmaspiegel. Wie sich aus einer Arbeit in Deut- 
schem Arzteblatt 87, Seiten 952 bis 956 (1990) ergibt, 
korrelieren die Plasmaspiegel der Granulozyten-EIasta- 30 
se mit der Inzidenz posttraumatischer Komplikationen 
bei Polytraumapatienten. Ein Elastasespiegel von 
85 u.g/1 am 5. Tag nach dem Trauma stellt danach eine 
Diskriminierungsgrenze dar, oberhalb deren eine hohe 
Inzidenz von Komplikationen einschlieBIich Organver- 35 
sagen vorliegt. 

Bei der durchgefiihrten klinischen Studie betrugen 
die Elastasespiegel am 5. Tag nach dem Trauma (also an 
Tag 6 der Studie) fur die mit Supecoxiddismutase behan- 
delte Patientengruppe 57,9 ± 5,7 u.g/1, wahrend sie fur 40 
die Placebogruppe 112 ±23,7 u.g/1 betrugen. Die Anzahl 
der Patienten mit Elastasespiegeln oberhalb und unter- 
halb des Diskriminierungspunktes von 85 u.g/1 sind in 
der folgenden Tabelle zusammengestellt ("SOD" = 
Superoxiddismutase). 45 

Elastasespiegel am Tag 1 
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SOD 1 1 1 

Placebo 2 10 

55 

Elastasespiegel am Tag 6 



563 Al 

4 

delten Patientengruppe gegeniiber 160±19mg/mi in 
der Placebogruppe gefunden. 

Der allgemeine klinische Eindruck bezuglich der 
Schwere der posttraumatischen Komplikationen laBt 
sich mittels, des bereits erwahnten MOF-Scores nach 
Goris etal.darstellen.'Die Auswertung der MOF-Scores 
zeigt deutlich eine signifikant bessere Organfunktion 
bei den mit Superoxiddismutase behandelten Patienten 
im Vergleich zu denen der Placebogruppe, wie sich aus 
der beigefugten Abbildung ergibt, in der niedrigere Sco- 
re-Werte eine bessere Organfunktion anzeigen. Die 
Auswertung der MOF-Scores ergibt also ein ahnliches 
Bild wie die der Labordaten, d. h. daO unter der Behand- 
lung mit Superoxiddismutase bei Polytraumapatienten 
eine signifikant positive Wirkung in Bezug auf die Ent- 
wicklung posttraumatischer Komplikationen beobach- 
tet und nachgewiesen werden konnte. 

Patentanspriiche 

1. Verwendung von Superoxiddismutasen zur Pro- 
phylaxe und/oder Behandlung eines Organversa- 
gens bei Risikopatienten mit Polytrauma. 

2. Verwendung von Superoxiddismutasen gemaB 
Anspruch 1 in Dosen von 1 bis 15 g, vorzugsweise 2 
bis 8 g pro Tag pro Patient zur Behandlung von 
Polytraumapatienten. 

3. Verwendung von Superoxiddismutasen gemaB 
Anspriichen I und 2 fur einen Zeitraum von 2 bis 10 
Tagen nach dem initialen Trauma. 

4. Verwendung von Superoxiddismutasen gemaB 
Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Superoxiddismutase mittels intravenoser Infu- 
sion appliziert wird. 

5. Verwendung einer Superoxiddismutase gemaB 
Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
naturliche oder rekombinante menschliche Kupfer/ 
Zink-Superoxiddismutase zur Anwendung gelangt. 

6. Verfahren zur Verhinderung und/oder Behand- 
lung eines Organversagens bei Risikopatienten mit 
Polytrauma, dadurch gekennzeichnet, daB als The- 
rapeutikum eine Superoxiddismutase parenteral in- 
fundiert wird. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Superoxiddismutase in zur Erzeu- 
gung von Plasmaspiegeln zwischen 30 000 und 
1 000 000 Einheiten Superoxiddismutase pro Liter 
Plasma hinreichenden Dosierungen appliziert wird. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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SOD 11 i») 

Placebo 5 7 

•) Patient mit Elastasespiegel von 86 u.g/1 

Ein ahnlicher Unterschied wurde auch fQr das 
Akutphase-Protein CRP (C-reaktives Protein) mit 
104±16mg/ml in der mit Superoxiddismutase behan- 
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